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НОВЫЕ ПОДТВЕРЖДЕНИЯ ВЫСОКОЙ
ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ
СТАТИНОВ С ЦЕЛЬЮ ПЕРВИЧНОЙ
ПРОФИЛАКТИКИ ОСЛОЖНЕНИЙ
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
Снижение концентрации холестерина (ХС)
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП)
считается основным подходом к первичной
профилактике развития осложнений сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) [1, 2]. Одна-
ко остается неоднозначное мнение по поводу
критериев, определяющих показания к приему
статинов, целевых уровней ХС ЛПНП, а также
соотношения положительных и отрицатель-
ных эффектов приема статинов для первич-
ной профилактики осложнений ССЗ [3—6].
Опубликование в начале февраля 2016 г. ре-
зультатов обсервационного исследования [7],
которое было посвящено оценке безопасно-
сти и эффективности снижения концентра-
ции ХС ЛПНП за счет применения статина в
очень отдаленные сроки наблюдения (в тече-
ние 20 лет) за участниками рандомизирован-
ного двойного слепого плацебо-контролируе-
мого исследования WOSCOPS (West of Scotland
Coronary Prevention Study), дает возможность
по-новому оценить важность своевременного
начала приема статинов с целью первичной
профилактики. Данные такого исследования
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позволяют оценить отдаленные последствия
применения гиполипидемической терапии,
что важно для более полного понимания как
эффективности вмешательства, так и безопас-
ности терапии.
Результаты длительного наблюдения за уча-
стниками РКИ WOSCOPS свидетельствуют о
том, что через 20 лет после начала исследова-
ния (и, соответственно, через 15 лет после за-
вершения РКИ) у мужчин, которые в течение 5
лет принимали правастатин по 40 мг/сут, бы-
ла на 12% ниже смертность по сравнению с
мужчинами, первоначально принимавшими
плацебо (отношение риска 0,88 при 95% дове-
рительном интервале — ДИ от 0,79 до 0,99; p =
0,03), а также комбинированный показатель
смертности и частоты госпитализаций по по-
воду осложнений ИБС (отношение риска 0,75
при 95% ДИ от 0,68 до 0,83; p < 0,001). При
этом следует отметить, что ранее были полу-
чены данные о том, что в течение 5 лет после
завершения РКИ WOSCOPS относительно не-
большое число его бывших участников про-
должали принимать статины. Частоту приме-
нения статинов, к сожалению, оценивали
лишь в течение первых 5 лет после заверше-
ния РКИ WOSCOPS. Результаты такой оценки
свидетельствовали о том, что через 5 лет пос-
ле завершения исследования частота приема
статина (уже в условиях реальной клиничес-
кой практики) у участников, которые в ходе
исследования были распределены в группу
приема правастатина и группу плацебо, соста-
вляла лишь 38,7 и 35,2% больных соответст-
венно.
Так что можно предполагать сохранение
эффекта терапии статинами и в отдаленные
сроки наблюдения, что подчеркивает важ-
ность своевременного назначения указанных
препаратов. С другой стороны, несвоевремен-
ное назначение статинов ограничивает их
возможности влияния на прогноз, т. к. он про-
должает улучшаться по мере длительности пе-
риода от начала их применения.
Следует отметить, что результаты обсерва-
ционного исследования, посвященного оцен-
ке отдаленных результатов РКИ WOSCOPS, —
не единственное свидетельство сохранения
эффектов приема статинов в течение многих
лет. В 2011 г. были опубликованы результаты
обсервационного исследования, цель которо-
го состояла в оценке эффекта приема аторва-
статина по сравнению с плацебо с целью пер-
вичной профилактики у больных с артериаль-
ной гипертонией в отдаленные сроки (в тече-
ние 8 лет) наблюдения после завершения РКИ
ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes lipid-lowering arm) [8]. В ходе выпол-
нения этого обсервационного исследования
анализировали только данные об участниках
РКИ ASCOT-LLA, которые были включены в ис-
следование в Соединенном Королевстве. На-
помним, что исследование ASCOT-LLA было
двойным слепым плацебо-контролируемым
исследованием, выполненным с использова-
нием факторного протокола 2х2, в которое
было включено 10 305 больных артериальной
гипертонией и концентрацией общего ХС при
включении < 6,5 ммоль/л. РКИ ASCOT-LLA бы-
ло прекращено досрочно в связи со снижени-
ем на 36% относительного риска развития не-
смертельного инфаркта миокарда и смертно-
сти от ИБС за счет приема аторвастатина по 10
мг/сут по сравнению с плацебо при медиане
продолжительности терапии 3,3 года. При
длительном наблюдении за участниками ис-
следования, несмотря на отсутствие сущест-
венных различий между первоначально рас-
пределенными в группу аторвастатина и груп-
пу плацебо по частоте приема статинов после
завершения РКИ ASCOT-LLA, у больных, перво-
начально распределенных в группу аторваста-
тина, в отдаленные сроки наблюдения отмеча-
лось статистически значимое снижение об-
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щей смертности на 14% (отношение риска
0,86 при 95% ДИ от 0,76 до 0,98; p = 0,02) в от-
сутствие статистически значимого снижения
риска смерти от осложнений ССЗ (отношение
риска 0,89 при 95% ДИ от 0,72 до 1,11; p = 0,32).
Следует, однако, отметить, что прием как
правастатина по 40 мг/сут, так и аторвастатина
10 мг/сут в настоящее время относится к недо-
статочно интенсивным режимам терапии ста-
тинами с целью не только вторичной, но, во
многих случаях, и первичной профилактики
ССЗ, обусловленных атеросклерозом (ССЗОА).
Принципиально отношение к первичной про-
филактике ССЗОА изменилось после опубли-
кования результатов исследования JUPITER
(Justification for the Use of Statins in Prevention:
an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin), ко-
торые свидетельствовали о том, что прием ро-
зувастатина по 20 мг/сут у здоровых людей
среднего и пожилого возраста с нормальным
уровнем ХС ЛПНП в крови (исходный уровень
ХС ЛПНП составлял 2,8 ммоль/л), но повышен-
ной концентрацией С-реактивного белка в
крови приводил к статистически значимому
снижению относительного риска развития тя-
желых осложнений ССЗ на 44%, а также к сни-
жению общей смертности на 20% [9]. Несмот-
ря на очевидное расширение показаний к прие-
му статинов с целью первичной профилактики
осложнений ССЗ после опубликования резуль-
татов исследования JUPITER, предлагаются раз-
ные подходы к определению показаний к прие-
му статинов с целью первичной профилактики.
СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ 
К ОПРЕДЕЛЕНИЮ ПОКАЗАНИЙ 
К ПРИЕМУ СТАТИНОВ С ЦЕЛЬЮ 
ПЕРВИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ
В соответствии с современными рекомен-
дациями по профилактике развития ССЗОА,
интенсивность терапии, направленной на
снижение риска развития таких заболеваний
должна соответствовать абсолютному риску
развития новых ССЗОА [1, 2, 10—12]. Для оцен-
ки абсолютного риска развития первого
ССЗОА используют такие многофакторные
шкалы риска, как Фремингемские шкалы рис-
ка, шкалы SCORE (Systematic Coronary Risk
Evaluation) и QRISK, которые разработаны на
основании данных, полученных в ходе выпол-
нения обсервационных когортных исследова-
ний [13, 14].
В рекомендациях АКК/ААК по оценке риска
и лечения дислипидемии, которые были при-
няты в 2013 г., предлагается использование но-
вого калькулятора для оценки риска, при соз-
дании которого учитывали результаты тща-
тельно отобранных, но выполненных несколь-
ко десятилетий назад исследований, а также
уравнений, выведенных для всей когорты [1,
10]. На основании сопоставления риска и
пользы пороговый риск для использования
статинов с целью первичной профилактики у
лиц без СД был снижен до риска развития
ССЗОА 7,5% в течение 10 лет (I класс рекомен-
даций) [1]. Использование такого подхода к
определению показаний к приему статинов
можно считать наиболее обоснованным [15].
С учетом большого числа выполненных РКИ
статинов возникает вопрос о приемлемости
продолжения использования рассчитанного
абсолютного риска для решения вопроса о на-
значении статинов [16, 17]. Действительно,
клинические последствия использования об-
щепринятого подхода, основанного на оценке
риска, который соответствует современным
клиническим рекомендациям [1, 10—12], нико-
гда формально не изучались. Кроме того, ни в
какие РКИ больных никогда не включали на
основании рассчитанного 10-летнего риска
развития ССЗОА, а клиническая польза оценки
абсолютного риска никогда не оценивалась
при первичной профилактике. В качестве аль-
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тернативного подхода предлагалась так назы-
ваемая тактика, основанная на результатах
клинических исследований, — ТОРКИ («trial-
based strategy»), в соответствии с которой при-
менение статинов должно предлагаться боль-
ным, характеристики которых соответствуют
таковым участников РКИ, в ходе выполнения
которых была доказана эффективность при-
менения статинов, без учета индивидуальной
оценки риска и абсолютного риска [16, 17].
Позднее для определения показаний к приему
статинов с целью первичной профилактики
был предложен так называемый гибридный
подход, который объединял оценку риска и
ТОРКИ [18].
ПОДТВЕРЖДЕНИЯ ОБОСНОВАННОСТИ
ПРИМЕНЕНИЯ ШКАЛЫ РИСКА 
ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ПОКАЗАНИЙ 
К ПРИЕМУ СТАТИНОВ С ЦЕЛЬЮ 
ПЕРВИЧНОЙ ПРОФИЛАКТИКИ
В ходе крупного проспективного обсерва-
ционного исследования, включающего совре-
менную европейскую когорту (участников ис-
следования CGPS — Copenhagen General
Population Study) [15], сравнивали эффектив-
ность тактики применения статинов с целью
первичной профилактики с помощью оценки
риска в соответствии с рекомендациями
АКК/ААК [1, 10] с двумя другими недавно пред-
ложенными тактиками: ТОРКИ [16, 17] и гиб-
ридной тактикой [18].
Проспективное когортное исследование
CGPS, включающее жителей Дании, в настоя-
щее время продолжается [19—22]. Включение в
это исследование началось в 2003 г. Участников
в исследование отбирали случайным образом
из базы данных регистрационной системы
Danish Civil Registration, содержащей информа-
цию о лицах из общей популяции Дании в воз-
расте от 20 до 100 лет. Все участники относи-
лись к европеоидной расе и были датчанами.
Для целей этого исследования использовали
данные об участниках, включенных в исследо-
вание в период с 2003 по 2008 г. После исклю-
чения из исследования больных с СД, а также
лиц, принимающих статины, и участников, о
которых отсутствовала исходная информация,
для анализа были доступны данные о 46 092 уча-
стниках. В соответствии с рекомендациями воз-
раст участников исследования был ограничен
диапазоном от 40 до 75 лет (n = 37 892).
В соответствии с рекомендациями АКК/ААК
2013 г. по оценке риска и лечения дислипиде-
мии умеренный и интенсивный режим приме-
нения статина с целью первичной профилак-
тики считается обоснованным у лиц 40—75
лет без клинических проявлений ССЗОА и в
отсутствие СД, но с концентрацией ХС ЛПНП в
диапазоне от 1,8 до 4,9 ммоль/л и рассчитан-
ным 10-летним риском развития ССЗОА, дос-
тигающим ≥7,5% [1]. Взрослые лица старше 20
лет, у которых концентрация ХС ЛПНП дости-
гает ≥4,9 ммоль/л, должны применять интен-
сивный режим терапии статинами независимо
от риска развития ССЗОА. В соответствии с ре-
комендациями у лиц, не имеющих ССЗОА и СД,
имеются только 2 показания, относящиеся к
I классу рекомендаций, в то время как у боль-
ных с ССЗОА и/или СД статины должны при-
меняться во всех случаях. Подходы к диагно-
стике и подтверждению ССЗОА в ходе выпол-
нения данного исследования совпадали с ра-
нее применявшимися [22].
В качестве альтернативного основанному на
оценке риска подходу P.M. Ridker и соавт. [16,
17] предложили ТОРКИ, в соответствии с кото-
рой показания к применению статинов с це-
лью первичной профилактики основаны на
критериях включения в 6 крупных РКИ приме-
нения статинов с целью первичной профилак-
тики: WOSCOPS, AFCAPS/TexCAPS (Air Force/
Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study)
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[24], ASCOT-LLA [25], MEGA (Management of Ele-
vated Cholesterol in the Primary Prevention Group
of Adult Japanese) [26], JUPITER [27], CARDS
(Collaborative Atorvastatin Diabetes Study)
[28]. Поскольку в исследование включали
только больных с СД, которым всегда реко-
мендуется применение статинов, исследова-
ние не учитывали при сравнении 2-х тактик
и ограничили анализ только данными о
больных без СД.
Позднее P.M. Ridker и соавт. [18] предложили
гибридный подход, при котором показания к
применению статинов с целью первичной
профилактики основывались на сочетании 10-
летнего риска развития ССЗОА ≥7,5% по дан-
ным УВВК (I класс рекомендаций АКК/ААК) и
ТОРКИ. В отличие от ТОРКИ в ходе выполне-
ния исследования ASCOT при использовании
гибридного подхода [18] не использовали дан-
ные, полученные в ходе выполнения РКИ, а
критерии включения в это исследование не
точно соответствовали таковым в ранее вы-
полненных РКИ статинов, но скорее основы-
вались на компромиссном решении о включе-
нии больных, имеющих и другие характери-
стики, включая возрастной диапазон и поло-
вой состав. В частности, в это исследование
включались лица обоего пола в возрасте от 45
до 79 лет.
Число и процентное соотношение участни-
ков, у которых были показания к приему ста-
тинов, рассчитывали на основании 3-х подхо-
дов, указанных ранее.
У всех 37 892 участников (57% — женщины)
при включении в исследование отсутствовали
ССЗОА или СД, и они не принимали статины. В
ходе наблюдения, общий объем которого дос-
тигал 182 641 человеко-лет, ССЗОА развились у
834 больных, в т. ч. у 323 больных — инфаркт
миокарда.
При использовании 3-х различных подхо-
дов к определению показаний к приему стати-
нов отмечалось их частичное совпадение. Так,
по определению, при использовании гибрид-
ного подхода у всех больных имелись также
показания в соответствии с критериями
АКК/ААК. Однако 20% участников исследова-
ния CGPS имели показания к приему статинов
по критериям АКК/ААК, но не имели таких по-
казаний при использовании гибридной такти-
ки. Напротив, группы участников существенно
различались при использовании ТОРКИ. Так, у
41% участников отмечалось несовпадение ме-
жду показаниями к применению статинов в
соответствии с ТОРКИ и критериями АКК/ААК.
В группе участников, у которых имелись пока-
зания к приему статинов в соответствии с
ТОРКИ, риск развития ССЗОА в течение 10 лет
составлял < 7,5% у 68% женщин и 32% мужчин,
что было основанием для отказа от приема
статинов в соответствии с критериями
АКК/ААК.
У больных, имеющих показания к приему
статинов, частота развития ССЗОА на 1000
человеко-лет при использовании критериев
АКК/ААК достигала 9,8 (при 95% ДИ от 9,1 до
10,6), ТОРКИ — 6,8 (при 95% ДИ от 6,3 до 7,4),
гибридном подходе — 11,2 (при 95% ДИ от
10,1 до 12,5). Таким образом, рассчитанный
риск развития осложнений ССЗОА у боль-
ных, имеющих показания к их приему, был
наиболее высоким при использовании гиб-
ридного подхода, ниже — при применении
критериев АКК/ААК и самым низким — при
ТОРКИ.
Использование критериев АКК/ААК, осно-
ванных на УВВК, приводило к переоценке ри-
ска развития ССЗОА в течение 10 лет у лиц с
относительно высоким риском (риск развития
ССЗОА в течение 10 лет более 10%), но обосно-
ванность таких критериев была достаточно
хорошо проверена для порогового риска при-
мерно 7,5% с установлением соотношения
между предполагаемым и реальным риском
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развития ССЗОА 1,1—1,2. Использование реко-
мендаций АКК/ААК I класса для определения
показаний к применению статинов позволяет
гораздо лучше различать больных, у которых
разовьются или не разовьются ССЗОА в ходе
наблюдения, по сравнению с применением
для этой цели критериев включения в РКИ ста-
тинов (ТОРКИ) или в соответствии с гибрид-
ным подходом: площадь под характеристичес-
кими кривыми при использовании критериев
АКК/ААК составляла 0,676, для ТОРКИ — 0,672
и для гибридной тактики — 0,613 (p < 0,0001
для всех сравнений).
При ТОРКИ у большего числа участников
были показания к приему статинов по сравне-
нию с тактикой АКК/ААК (у 56 и 42% участни-
ков соответственно; p < 0,0001). Различие меж-
ду числом участников, у которых были показа-
ния для приема статинов в соответствии с та-
кими критериями, отмечалось как у женщин
(у 49 и 29% участниц соответственно; p <
0,0001), так и у мужчин (у 67 и 60% участников
соответственно; p < 0,0001). Напротив, при ис-
пользовании гибридного подхода существен-
но уменьшалось число участников, у которых
были показания для приема статинов, по срав-
нению с тактикой АКК/ААК (у 21 и 42% участ-
ников соответственно; p < 0,0001). При ис-
пользовании гибридного подхода показания к
приему статинов отмечались у 30% мужчин и
14% женщин.
У мужчин чувствительность и специфич-
ность критериев АКК/ААК были выше по срав-
нению с ТОРКИ, а у женщин выше была толь-
ко специфичность. Гибридный подход по
сравнению с критериями АКК/ААК имел мень-
шую чувствительность, но более высокую спе-
цифичность.
Таким образом, применение критериев
АКК/ААК для определения показаний к прие-
му статинов с целью первичной профилакти-
ки развития ССЗОА в современной когорте
имело преимущество по сравнению с исполь-
зованием ТОРКИ и гибридного подхода. По-
лученные результаты свидетельствуют о том,
что использование критериев АКК/ААК позво-
ляет предотвратить большее число ССЗОА по
сравнению с применением ТОРКИ и гибрид-
ного подхода, несмотря на применение стати-
нов у меньшего числа лиц по сравнению с
ТОРКИ.
РЕЗУЛЬТАТЫ СРАВНИТЕЛЬНОЙ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ СТАТИНОВ 
КАК ОСНОВА ДЛЯ ВЫБОРА 
ПРЕПАРАТА В ОПРЕДЕЛЕННОЙ 
КЛИНИЧЕСКОЙ СИТУАЦИИ
Как же выбрать статин в конкретной клини-
ческой ситуации в зависимости от необходи-
мости достижения определенной концентра-
ции ХС ЛПНП? Для этого следует иметь ин-
формацию об относительном влиянии приме-
нения разных доз различных статинов на уро-
вень ХС ЛПНП в крови, а также о частоте дос-
тижения целевых концентраций ХС ЛПНП при
использовании таких доз. Ответы на такие во-
просы были получены в ходе выполнения
многоцентрового рандомизированного от-
крытого исследования STELLAR (Statin
Therapies for Elevated Lipid Levels compared
Across doses to Rosuvastatin) [29, 30]. В исследо-
вание были включены 2268 больных с гипер-
холестеринемией, которых распределяли в
группы приема розувастатина по 10, 20, 40 или
80 мг/сут, аторвастатина по 10, 20, 40 или 80
мг/сут, симвастатина по 10, 20, 40 или 80
мг/сут, а также правастатина по 10, 20 или 40
мг/сут в течение 6 нед. Результаты исследова-
ния свидетельствовали о том, что прием розува-
статина в дозах от 10 до 80 мг/сут приводил к бо-
лее выраженному снижению концентрации ХС
ЛПНП в среднем на 8,2% по сравнению с прие-
мом аторвастатина в дозах от 10 до 80 мг/сут,
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а также на 26% по сравнению с применением
правастатина по 10—40 мг/сут и на 12—18% по
сравнению с симвастатином по 10—80 мг/сут
(p < 0,001 для сравнения эффективности розу-
вастатина по сравнению с другими статина-
ми). При сравнении эффективности использо-
вания любых доз розувастатина с любыми до-
зами симвастатина и правастатина во всех слу-
чаях отмечено статистически значимо более
выраженное снижение концентрации ХС и
триглицеридов в крови за счет приема розува-
статина (p < 0,001). Прием розувастатина по
10 мг/сут обусловливал достижение желаемой
концентрации ХС ЛПНП у 82% больных, в то
время как при использовании аторвастатина в
такой дозе лишь 69% больных достигали жела-
емой концентрации ХС ЛПНП.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, применение статинов оста-
ется одним из основных подходов к первич-
ной профилактике осложнений ССЗ, а розува-
статин относится к препаратам первого ряда в
таких случаях не только в связи с доказатель-
ствами его эффективности, которые были по-
лучены в ходе выполнения исследования
JUPITER, но и в связи с более выраженным ги-
полипидемическим действием по сравнению
с другими статинами, применяемыми в таких
же дозах, что обусловливает и большую безо-
пасность приема розувастатина.
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